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INTRODUCCIÓN 
Más de 30 fármacos que contienen en su estructura un grupo nitrilo se prescriben 
hoy en día para una gran variedad de indicaciones. 
El estudio del mecanismo de acción, farmacocinética y farmacodinamia de estos 
compuestos, ha permitido profundizar en el conocimiento de las funciones que 
puede representar a nivel biológico. 
OBJETIVOS
Estudiar el comportamiento del grupo nitrilo a nivel biológico, y explicar 
el porqué de su presencia tan general en el diseño de nuevos fármacos. 
METODOLOGÍA
Se ha realizado una revisión bibliográfica de los artículos publicados 
recientemente en las bases de datos pubmed y medline, relacionados con 
los fármacos que contienen el grupo nitrilo en su estructura y el 
metabolismo de estos compuestos. 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN
El estudio de estas interacciones nos da a conocer que la función biológica del 
grupo nitrilo, en los principios activos que lo contienen, varía 
considerablemente. 
El nitrilo
puede 
actuar 
como…
Bioisóstero 
de 
carbonilo 
Sustituto 
de 
hidroxilo y 
carbonilo 
Atractor 
electrónico, da 
lugar a 
interacciones 
dipolares no 
específicas con 
aminoácidos e 
iones metálicos
Cianoquinolinas y 
cianopiridinas : 
enlaces de 
hidrógeno muy 
potentes, 
sustituyendo enlaces 
de hidrógeno donde 
es necesaria una 
molécula de agua 
intermedia
Análogo de 
estado de 
transición de 
grupo 
carboxilo
Bioisósteros 
de halógenos
Mejora los 
perfiles 
ADME y 
toxicológico
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Una gran parte de los fármacos que contienen grupo nitrilo son eliminados sin 
que este grupo sufra transformaciones. 
En cambio, los productos nitrilos no aptos como fármacos, es posible que den 
lugar a toxicidad debido a su metabolismo, esto queda de manifiesto en los 
estudios que se han realizado con acetonitrilo. 
Ensayos de Toxicidad
En el desarrollo de nuevos fármacos, es fundamental el estudio de la toxicidad de 
los principios activos candidatos, para así poder continuar con su progreso. 
Publicaciones relacionadas con la toxicidad de compuestos que contienen nitrilo. 
Evaluación de la toxicidad potencial de 
compuestos con nitrilo por medio de su reacción 
con glutatión 
Modelo de estudio de toxicidad de fármacos con 
grupo nitrilo por estudio de su reactividad con 
metanotiol
El ensayo se realizó con tres clases diferentes de 
inhibidores de la catepsina K y se encontró que los 
inhibidores con nitrilos muy electrófilos, también presentan 
una unión covalente e irreversible a los microsomas
hepáticos en ausencia de NADPH. 
La reacción muy rápida de los compuestos con 
glutatión puede dar lugar a un posible riesgo de 
toxicidad, ya sea por agotamiento del glutatión o 
por su unión irreversible a las proteínas. 
“Estudio comparativo de toxicidad de diversos 
nitrilos alifáticos” 
Se ha postulado que los nitrilos alifáticos manifiestan 
su toxicidad mediante la liberación de cianuro.
Después del estudió se vió que la toxicidad expresada 
por los nitrilos alifáticos depende no sólo de la 
liberación de cianuro, sino también de su grado de 
insaturación. Con los nitrilos aromáticos insaturados, la 
liberación de cianuro desempeña un papel mínimo en la 
toxicidad 
Evaluación de la actividad genotóxica de 
diferentes nitrilos 
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Ejemplos de fármacos con grupo nitrilo
Desarrollamos como ejemplo los arilacetonitrilos, ya que tienen gran 
importancia y diversidad en cuanto a sus funciones en la clínica actual. 
CONCLUSIÓN
El hecho de que el grupo nitrilo tenga una presencia tan general en el diseño de 
nuevos fármacos se debe a que este puede comportarse de diversas formas: da lugar 
a interacciones polares, es un fuerte aceptor del enlace de hidrógeno, atractor
electrónico, puede formar uniones covalentes reversibles o actuar como bioisóstero
de halógenos. 
Existe la posibilidad de que los principios activos o sustancias que contienen grupos 
nitrilos en su estructura den lugar a toxicidad, por ello a la hora de progresar en el 
desarrollo de fármacos se han descrito métodos para el estudio de esta y así decidir si 
seguir adelante o no. 
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